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LISTE DES ABREVIATIONS

ACRG : Asian Cancer Research Group

ADCI : Adénocarcinome a cellules indépendantes
ADKaEBYV : Adénocarcinome a Epstein Barr Virus
ADKnEBYV : Adénocarcinome Non a Epstein Barr Virus
AJCC : American Joint Committee on Cancer

ASA : American Society of Anesthesiologists

CHIP : Chimiothérapie Hyperthermique Intrapéritonéale
CSL : Carcinome a Stroma Lymphoide

EBV : Epstein Barr Virus

GS : Génome stable

LELC : Lymphoepithelioma-like Carcinoma

MSI : instabilité microsatellitaire

MSS : microsatellite stable

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

PD-L-1/2: Programmed cell death Ligand 1 et 2

RO : résection macroscopiquement et microscopiguement compléete
R1 : résection microscopiqguement incompléte

R2 : résection macroscopiquement incomplete



RLC : Réaction Lymphoide Crohn’s like

SSR : Survie Sans Récidive

TCGA : The Cancer Genome Atlas

TNCD : Thésaurus National de Cancérologie Digestive
TNM : Tumor Node Metastasis

TRG : Tumor Regression Grade



RESUME

Objectifs: L'ADKaEBV est une entité décrite dans la classification moléculaire du
TCGA dont les caractéristiques sont mal connues. Le but était de comparer ses
caractéristiques par rapport a celles des adénocarcinomes gastriques non liés a 'lEBV

(ADKNEBYV).

Méthodes: Les données entre aolt 1994 et mars 2019 ont été analysées. L'infection
a 'EBV était détectée par hybridation in situ a partir de tissue-microarrays. Pour
analyser la survie, les patients a ADKaEBYV ont été appariés aux patients ADKnEBV
sur les criteres oncologiques pronostiques (sexe, ASA, localisation tumorale,

traitement néo-adjuvant, stade TNM, marge de résection chirurgicale).

Résultats: 22 patients (5.2%) présentaient un ADKaEBV sur 417 analyses.
L’ADKaEBYV était plus fréquent chez les hommes (95,5%) et était situé majoritairement
au niveau du 1/3 supérieur de I'estomac (72,7%). Plusieurs sous-types histologiques
étaient souvent associés au sein d'une méme tumeur et un stroma lymphoide était une
caractéristique majeure des ADKaEBV (22 vs 0,5%). Les patients a ADKaEBV
présentaient une tendance a une meilleure survie globale et sans récidive proche de
la significativité respectivement p=0,064; (HR=2,71; IC 95%: [0,94-7,80]), p=0,072 ;
(HR=2,41, IC 95%: [0,92—6,31]). Ces résultats se confirmaient aprés exclusion des
patients métastatiques (n=3), avec une survie globale et une survie sans récidive
meilleure, respectivement p=0,050 (HR=3,33; IC 95% [0,99-11,1]), p=0,036 HR=3,63;

IC 95% [1,08-12,15].

Conclusion: Les ADKaEBYV représentent une entité clinico-pathologique a part. De
facon intéressante, leur profil histologique apparaissait hétérogene. lls ont un meilleur

taux de survie globale et sans récidive aprés appariement sur les critéres pronostiques.



INTRODUCTION

I. Geénéralités

Malgré la baisse de son incidence sur les cing derniéres décennies, Le cancer
gastrique est 'une des tumeurs malignes les plus fréquentes du tractus digestif et
occupe la troisiéme place des déces par cancer (1). Quatre-vingts dix pourcent des
cancers gastriques sont des adénocarcinomes dont le facteur de risque principal est

I'infection a I’'Hélicobacter pylori (2).

Si la résection chirurgicale reste la référence dans la prise en charge
thérapeutique curative des cancers de I'estomac résécable, ces dernieres décennies
ont été marquées surtout a partir de 2005 par la prise en charge multimodale avec la
chimiothérapie péri-opératoire qui est devenue la référence permettant une
amélioration de la survie (3). Cependant le pronostic des cancers gastriques tous

stades confondus demeure sombre avec 20% a 30% de survie a 5 ans (4).

Jusqu’a récemment, les cancers gastriques étaient classés selon un modéle
histologique classique selon Lauren ou selon L’Organisation Mondiale de la Santé
(OMS) (5)(6). Depuis I'avenement de la biologie moléculaire avec les biomarqueurs
tumoraux (MSI, HER2, PD-L1 ...), les classifications de Lauren et celle de 'OMS,
basées sur la description histologique, ont bénéficié d’'un apport supplémentaire
permettant une meilleure sélection des patients pour des thérapeutiques ciblés. Les
classifications de Lauren et OMS ne correspondent que partiellement aux évenements

biomoléculaires sous-jacents qui conduisent a la tumorigenése.

En 2014 et en 2015, le projet Cancer Genome Atlas (TCGA) et les travaux de

’Asian Cancer Research Group (ACRG) ont proposé quatre sous types



d’adénocarcinomes gastriques et définissant leur localisation anatomique
préférentielle, basés sur des études génomiques, transcriptomiques et épigénétiques

a grande échelle (7) (figurel).

On distingue ainsi dans le TCGA les adénocarcinomes :

- liés a l'infection par le virus Epstein Barr Virus (EBV) (8,8%)
- Avec instabilité microsatellitaire (MSI) (21,7%)

- Génome Stable (GS) (19,7%)

- Chromosomique Instable (49,8%)

Dans la prise en charge il est recommandé de déterminer le statut
microsatellitaire (instable, MSI ou stable, MSS) des adénocarcinomes gastriques au
stade localisé comme métastatique. En effet Smyth et al. ont objectivé par une analyse
a posteriori de I'étude MAGIC, que les patients du sous-groupe MSI non traités par
chimiothérapie ont un excellent pronostic (médiane de survie globale non atteinte a
11,6 mois) alors que les patients MSI traités par chimiothérapie péri-opératoire ont une
survie particuliérement limitée (9 mois de médiane de survie). Parmi les patients ayant
eu une résection chirurgicale seule, la médiane de la survie globale n'a pas été atteinte
dans le groupe MSI contre 20,5 mois dans le groupe MSS (p = 0,09). En revanche,
parmi les patients qui ont eu une chimiothérapie péri-opératoire, la durée médiane de
survie était de 9,6 mois dans le groupe MSI contre 19,9 mois dans le groupe MSS
(p = 0,03) suggérant un effet délétére de la chimiothérapie péri opératoire dans le
groupe MSI (8). Le statut MSI/dMMR est devenu un biomarqueur pronostique. Les
tumeurs MSI sont caractérisées par un plus grand nombre de mutations et une

hyperméthylation par rapport aux autres sous types.



Le taux particulierement élevé de mutations somatiques dans ces tumeurs favorise
'expression de néo-antigénes capables de provoquer une réponse immunitaire a
I'origine d’un infiltrat important de lymphocyte T CD8+, ce qui rend les tumeurs MSI
accessibles a 'immunothérapie. Le mécanisme exact de leur chimiorésistance n’est

pas élucidé.

Ainsi, du fait de leurs caractéristiques trés particuliére, les adénocarcinomes
gastriques sont divisés en deux grands types: les MSI et les MSS (EBV positif,

Génome stable, statut chromosomique instable).

Le but de cette nouvelle classification moléculaire (TCGA) était de déterminer les
facteurs qui peuvent aider a mieux sélectionner les patients pour des traitements
ciblés. Malgré ces avancées, il existe peu de connaissances sur l'efficacité des
chimiothérapies standards dans les cancers gastriques en fonction de la classification

moléculaire.

Parmi les tumeurs MSS, les adénocarcinomes a Epstein Barr Virus (ADKaEBYV)
retiennent une attention particuliére car présentent des caractéristiques intrinseques
notamment leur caractére immunogene fait I'objet de plusieurs essais thérapeutiques.
Ces tumeurs sont rares et peu étudiées dans la littérature. Les études sont

controverseées sur leur survie et leur réponse a la chimiothérapie standard (9-11).

[I. Définition

L’ADKaEBYV est défini par la présence de I'EBV dans les cellules néoplasiques.

Il représente environ 10 % des adénocarcinomes gastriques (12) (13).



L’EBV appartient a la famille des Herpes viridae. Il est présent dans des tumeurs
lymphoides de type Burkitt, ou les tumeurs épithéliales de la sphére nasopharyngée
(14). L’association avec I'adénocarcinome gastrique été mis en évidence en 1990 mais
le r6le exact de 'EBV dans la tumorigenése du cancer gastrique reste a ce jour inconnu

(15).

Dans la littérature 'ADKaEBV est observé chez les patients plus jeunes avec
une moyenne d’age a 60 ans, a prédominance masculine avec un rapport H/F allant

de 2 a 3 pour 1 et souvent développé au niveau du 1/3 proximal de I'estomac (16).

Cardia
e

CIN
* Intestinal histology
* TP53 mutation
* RTK-RAS activation

EBV
* PIK3CA mutation
* PD-L 1/2 overexpression
s EBV-CIMP
* CDKNZA silencing
¢ Immune cell signalling

MSI
* Hypermutation
* Gastric-CIMP
* MLH1 silencing
* Mitotic pathways

GS
* Diffuse histology
*CDH1, RHOA mutations
* CLDN18-ARHGAP fusion
* Cell adhesion

Figure 1: Classification moléculaire du cancer gastrique selon « The Cancer
Genome Atlas » (7).



lll. Diagnostic clinique et histologique

Cliniqguement, les ADKaEBV n’ont pas de particularité par rapport aux autres
sous-groupes. Le diagnostic est fait sur 'analyse anatomopathologique des biopsies
tumorales. En endoscopie, les ADKaEBV se présentent sous la forme d’une Iésion
superficielle déprimée ou ulcérée prédominant dans le tiers supérieur de I'estomac
(17). La présence de 'EBV est détectée par la mise en évidence des ARN non-codants
EBER 1 et 2 du virus EBV, par hybridation in situ chromogénique (CISH, chromogenic

in situ hybridation) (Figure 2).

Sur le plan histologique, 'ADKaEBYV se présente majoritairement sous la forme
histologique de carcinome a stroma lymphoide (CSL), qui a été rapportée a l'origine
par Watanabe et al. (18). Le CSL est un adénocarcinome mal différencié avec une
infiltration lymphocytaire diffuse et intense et ressemble au carcinome nasopharyngien
a EBV. L'incidence des CLS serait de 3 a 4 % de tous les cancers gastriques. Plus de
80 % des CLS sont liés a I'EBV (19), alors que I'EBV a été observé dans 5 a 10 % des
cas de cancers gastriqgues de type ordinaire qui présentent des caractéristiques
d'adénocarcinome modérément ou faiblement différencié avec diverses infiltrations
lymphocytaires. Certains auteurs ont proposé que L'ADKaEBV soit divisé en trois
sous-types histologiques basés sur la caractérisation microscopique de la réponse
immunitaire des cellules de I'héte : le carcinome de type lymphoépithéliome (LELC), le
carcinome avec réaction lymphoide de type maladie de Crohn (RLC), qui est défini par
trois follicules lymphoides ou plus avec des centres germinaux actifs a la limite
avancée de la tumeur, et I'adénocarcinome de type conventionnel, dans lequel on
objective une infiltration de lymphocytes dispersés avec une desmoplasie importante

en l'absence de follicule lymphoide ou avec quelques agrégats lymphoides (20) (21).
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IV. Prise en charge thérapeutique

Actuellement la prise en charge thérapeutique des ADKaEBV est similaire a
celle des autres adénocarcinomes gastriques. Compte tenu d’un taux d'incidence
faible de 'ADKaEBYV, la majorité des études portait sur des petits effectifs. Il existe peu
de connaissances a ce jour sur I'ADKaEBYV, en particulier la réponse histologique au
traitement par la chimiothérapie standard évaluée par le grade de régression tumorale
(TRG, Tumor Regression Grade) et les résultats en terme de survie sans récidive

(SSR) et de survie globale.

Bien que les données sur les patients soient limitées, il était objectivé une certaine
résistance de 'ADKaEBV aux régimes de chimiothérapie actuelles, notamment le

docétaxel (22) et le 5-FU (23).

L'ADKaEBYV se caractérise par des altérations moléculaires récurrentes telles
gue des mutations de PIK3CA, un phénotype méthylateur extréme au niveau de I'ADN,
et des amplifications touchant plus particulierement JAK2, PD-L1, et PD-L2 (7). Par
conséquent, les agents déméthylants, les inhibiteurs PI3K ou JAK2, et les
immunothérapies ciblées pourraient étre efficaces dans le traitement de 'ADKaEBV

(24).

V. Objectifs

Les objectifs de notre étude étaient de décrire les caractéristiques clinico-
pathologiques des patients atteints d’ADKaEBV pris en charge au CHU de Lille et
d’analyser leur survie par rapport aux autres types d’adénocarcinomes gastriques au

sein de la population MSS non EBV.



PATIENTS ET METHODES

|. Population

Il s’agit d’une série rétrospective et monocentrique qui regroupe I'ensemble des
patients chez qui le diagnostic d’adénocarcinome gastrique a été confirmé
histologiquement et ayant eu une prise en charge chirurgicale au CHU de Lille entre
aolt 1994 et mars 2020. Ont été réalisé soit des gastrectomies totales ou partielles
associées a un curage oncologique. Certains patients ont eu une prise en charge
chirurgicale palliative dans les situations métastatiques en cas d’occlusion ou

d’hémorragie digestive.

Ont été exclus les patients avec un statut MSI et les déces survenus en post-
opératoire immédiat (< 30 jours). Les données de la littérature sur les
adénocarcinomes gastriques avec une instabilité microsatellitaire sont nombreuses et
ont permis de connaitre mieux les caractéristiques et la survie de ce type de tumeurs
gastrigues. Nous nous sommes donnés le but de comparer les adénocarcinomes liés
a EBV aux autres types MSS. Les déces post opératoires immeédiat ont été exclus pour
permettre le calcul de la survie lié a la maladie et diminué la part des complications

post - opératoires immédiates ayant conduit aux déces.

Les données démographiques d’intérét étaient: 'age, le sexe, le score ASA
(American Society of Anesthesiologists), le score OMS (Organisation Mondiale de la
Santé). Les données péri-opératoires comportaient le type d’intervention chirurgicale,
la localisation tumorale (cardia, corps, antre ou pangastrique), I'étendue du curage
ganglionnaire, la survenue de complications post opératoires. Les données
histologiques analysées comprenaient le type histologique selon la classification de

'OMS, le nombre de ganglions dans le curage et I'envahissement tumoral
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ganglionnaire, la classification TNM selon AJCC (American Joint Committee on
Cancer) 2018, la marge de résection, la date de derniere nouvelles, date de déces, la

cause de déces, la survenue de récidive, les formes de récidive.

Pour I'analyse des données de survie, un appariement a été réalisé entre les
patients atteints d’'un ADKaEBV et les ADKnEBV selon les critéres oncologiques
pronostiques majeurs. Les criteres d’appariement étaient : le sexe, le traitement néo
adjuvant, stade AJCC (American Joint Committee on Cancer) 8°™¢ édition, la marge

de résection chirurgicale, et la localisation tumorale, le statut ASA.

Deux groupes d’appariement ont été réalisés: un groupe incluant les patients
métastatiques opérés et un autre groupe avec exclusion des patients métastatiques

opeéres.

Le suivi post opératoire étaitréalisé sur 5 ans minimum selon les
recommandations du TNCD (Thésaurus National de Cancérologie Digestive). Il
comprenait 'examen clinique et les bilans complémentaires biologiques et d'imagerie
médicale scanner thoraco-abdomino-pelvien) tous les 6 mois pendant 3 ans puis tous

les ans jusqu’a 5 ans.

Il. Diagnostic histologique de ’Epstein Barr Virus

Le diagnostic de 'EBV dans les tissus tumoraux était réalisé par la mise en
évidence d’ARN viral par I'’hybridation in situ avec une sonde de détection EBER1 et 2
(fragment d’ARN viral) a partir de 56 blocs de paraffine de tissue-microarrays (TMA)
regroupant 417 patients. Les échantillons de tissus fixés au formol et inclus en

paraffine ont été mis a I'aide d'un automate. Toutes les lames colorées a I'hématoxyline



et a I'éosine ont été examinées afin de choisir des zones tumorales représentatives.
Les TMA ont été utilisées pour I'hybridation in situ de petits ARN codés par 'EBV
(EBER). Seuls les cas de coloration nucléaire et forte dans presque toutes les cellules

tumorales ont été interprétés comme positifs pour 'EBV.

lll.  Analyse statistique

Les parametres qualitatifs ont été décrits en termes de fréquence et de
pourcentage. L’age a été décrit en termes de médiane et d’intervalle interquartiles. La
normalité de ce paramétre numérique a été vérifiée graphiquement et testée a l'aide
du test de Shapiro-Wilk. Le taux d’ADKaEBV a été décrit en termes d’effectif et de

pourcentage accompagné de son intervalle de confiance a 95%.

La survie globale était calculée a difféerent temps a l'aide d'une courbe de
Kaplan-Meier en prenant le décés comme événement. Pour la survie sans récidive,

I'événement pris en compte est la récidive et / ou le déces.

Apres appariement, les courbes de survie représentaient le pourcentage de
survie (globale et sans récidive) par rapport au délai étudié. Le taux de survie en
différents temps a été déterminé grace a la méthode de Kaplan-Meier. L'influence de
’ADKaEBYV sur le taux de survie globale et sans récidive a été analysé grace a un

modéele a fragilité partagée pour tenir compte du bloc d’appariement.

L’effet du traitement néoadjuvant sur le taux de survie globale et sans récidive
a été analysé grace a un modele a Cox dans chacun des sous-groupes d’ADKaEBV.
Les courbes d’'incidences cumulées représentaient le pourcentage de patients avec

récidives par rapport au délai étudié. Les délais de récidives ont été comparés entre

10



les groupes d’ADKaEBYV a l'aide d’'un modéle a risque compétitif de Fine and Grey
avec une variance sandwich pour tenir compte des patients décédés et du bloc

d’appariement.

Une valeur p de 0,05 était considérée comme significative. Nous avons utilisé
un logiciel statistique SAS (version 9.4) pour analyser les données (SAS Institute,

Cary, NC).
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RESULTATS

Au total, 467 patients ont été opérés entre aolt 1994 et mars 2020, d’un

adénocarcinome gastrique. Aprés exclusion des patients ayant un adénocarcinome

gastrique avec un statut MSI, nous avons inclus 417 patients avec un statut MSS parmi

lesquels 22 ADKaEBYV (Flow chart, Figure 3).

Statut EBV +

N =22

Population globale

N = 467

\4

\ 4

Statut MSS

N =417

\ 4

Statut MSI exclus

N=50

Figure 3: Flow chart de la population

A

Statut EBV -

N =395
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|. Caracteristiques de la population étudiée

Le tableau 1 résume les caractéristiques démographiques et clinico-pathologiques de

la population étudiée.
1. Caractéristiques démographiques

La prévalence de ’ADKaEBYV était de 4,7% au sein de notre population globale
et représentait 5,3% au sein de la population MSS. L’ADKaEBV survenait
majoritairement chez les hommes (95,5%) a un age moyen de 59,9 + 8,1. L’age moyen

de survenue des ADKnEBYV était de 62,5 +13 4.
2. Caractéristiques clinico-pathologiques

L’ADKaEBYV avait une localisation prédominante au niveau du corps gastrique
59,1% soit 72,8% au niveau du tiers supérieur (cardia et corps) de I'estomac. Deux
patients avaient une localisation au niveau du moignon gastrique avec des

antécédents de gastrectomie partielle pour ulcere.

Sur le plan histologique, il s’agissait de tumeurs avec une prédominance tubulo-
papillaire (63,2%). Il y avait un cas d’adénocarcinome a cellules peu cohésives (4,5%).
Parmi l'ensemble des adénocarcinomes a stroma lymphoide, les ADKaEBV
représentaient 71,4%. Il s’agissait de tumeurs bien a moyennement différenciées
(68,2%). Tout stades confondus, 50 % de la population des ADKaEBV ne présentait

pas d’envahissement ganglionnaire contre 31,5% dans le groupe ADKnEBYV.

La proportion d’emboles lymphatiques, vasculaire et d’engainements péri-

nerveux était équivalente dans les deux groupes.
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3. Prise en charge chirurgicale et complications post opératoires

Parmi les patients a ADKaEBV 72,7 % ont eu une gastrectomie totale. Il a été réalisé
un curage chirurgical soit D1 ou D2 selon la localisation tumorale. Un des patients a
eu une cytoréduction associée a une immunothérapie intra péritonéale pour carcinose
anti EPCAM et un second patient a eu d’'une CHIP (Chimiothérapie Hyperthermique
Intra-péritonéale) dans le cadre de GASTRICHIP (évaluation de lintérét de la
chimiothérapie intrapéritonéale a I'oxaliplatine dans le traitement curatif des cancers

gastriques avances).

Parmi les ADKaEBYV, 40,9% ont recu un traitement néoadjuvant contre 33,7% chez les
ADKNEBV. Les complications post opératoires sont survenues chez 6 patients (27,2%)
parmi lesquelles 4 étaient classées de grade 3 selon la classification Clavien-Dindo

contre 24,6% dans le groupe ADKnEBV.
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Tableau 1: Caractéristiques démographiques et clinico-pathologiques de la
population

Caractéristiques Statut EBV
EBV+ N (%) EBV- N (%)
N =22 N = 395

Sexe

Femme 1(4,5) 124 (31,4)

Homme 21 (95,5) 271 (68,6)
Age 59,9+8,1 62,5+ 13,4
Localisation tumorale

Cardia 3(13,6) 108 (27,3)

Corps 12 (59,1) 119 (30,1)

Antro-pylorique 4 (18,2) 137 (34,7)

Pangastrique 2(9,1) 31(7,8)
Différenciation tumorale

Bien a moyenne 15 (68,2) 268 (67,8)

Peu différencié 7(31,8) 127 (32,2)
Classification OMS*

pCC* 1(4,5) 163 (41,3)

Tubulo papillaire 14 (63,6) 202 (51,1)

Mucineux 2(9,1) 22 (5,6)

Mixte 0 (0,0 6 (1,5)

Stroma lymphoide 5(22,7) 2 (0,5)
Stade AJCC*

[+l 17 (77,3) 199 (50,4)

"+ 1v 5(22,7) 196 (49,6)
Stade N (TNM)*

0 11 (50) 124 (31,4)

1 7(31,9) 76 (19,2)

2 1(4,5) 82 (20,8)

3 3 (13,6) 113 (28,6)
Traitement néoadjuvant

oui 9 (40,9) 133 (33,7)

non 13 (59,1) 262 (66,3)
Type de chirurgie

Gastrectomie partielle 6 (27,3) 93 (23,6)

Gastrectomie totale 16 (72,7) 302 (76,4)
Marge de résection

0 21 (95,5) 313 (79,2)

1 1(4,5) 62 (15,7)

2 0 (0,0) 20 (5,1)
Curage chirurgicale

D1 4 (18,2) 85 (21,5)

D2 12 (54,5) 227 (57,5)

D1,5 6 (27,3) 83 (21)
Emboles tumorales

E. lymphatiques 131(33,2) 8 (36,4)

E. vasculaire 130 (32,9) 5 (22,7)

E. périnerveux 144 (36,5) 5 (22,7)

*OMS (organisation Mondiale de la Santé) ; AJCC (American Joint Committee on Cancer) ; PCC (Poorly Cohesive Carcinoma) ;

ASA (American Society of Anesthesiologists) ; TNM (Tumor — Node — Metastasis) ; EBV (Epstein Barr Virus).
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. Appariement et analyse de survie

1. Analyse comparative de survie entre les deux populations
avec inclusion des patients métastatiques

A. Description de la population

Dans notre premier appariement incluant les patients métastatiques, les 22 ADKaEBV
ont été appariés a 62 ADKnEBYV selon les criteres oncologiques de pronostiques cités
plus haut. Parmi ces 22 patients, 19 cas d’ADKaEBV ont été appariés a 3 cas témoins
(ADKNnEBYV), 2 ADKaEBV ont été appariés a 2 témoins et 1 ADKaEBV a été apparié a
1 témoin. Le tableau 2 résume les caractéristiques démographiques et clinico-

pathologiques de la population étudiée apres appariement.

Apres appariement, 'age moyen des patients dans le groupe ADKaEBYV était
59,9 + 8,1 par rapport a un age moyen de 62,6 + 12,8 chez les ADKnEBV. On observait
une proportion relativement élevée d’emboles lymphatiques, vasculaires et
d’engainements péri nerveux dans le groupe d’ADKaEBV respectivement 36,4%,
22,7% et 22,7% ; dans le groupe controle elle était de 14,5%, 16,1% et 19,4%
respectivement. La proportion de patient ayant recu un traitement adjuvant était de

63,6% chez les ADKaEBYV et 38,7% chez les ADKnEBV.
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Caractéristiques Statut EBV
EBV+ N (%) EBV- N (%)
N =22 N =62

Sexe

Femme 1(4,5) 2 (3,2)

Homme 21 (95,5) 60 (96,8)
Age 59,9+8,1 62,6 £ 12,8
Localisation tumorale

Cardia 3(13,6) 85 (12,9)

Corps 12 (59,1) 38 (61,3)

Antro-pylorique 4 (18,2) 12 (19,4)

Pangastrique 2(9,1) 4 (6,5)
Différenciation tumorale

Bien a moyenne 15 (68,2) 41 (66,1)

Peu différencié 7 (31,8) 21 (33,9)
Classification OMS*

pCC* 1(4,5) 20 (32,3)

Tubulo papillaire 14 (63,6) 38 (61,3)

Mucineux 2(9,1) 4 (6,5)

Mixte 0 0

Stroma lymphoide 5 (22,5) 0
Stade AJCC*

[+l 17 (77,3) 51 (82,3)

"+ 1v 5(22,9) 11 (17,7)
Stade N (TNM)*

0 11 (50) 30 (48,4)

1 7(31,9) 17 (27,4)

2 1(4,5) 10 (16,1)

3 3 (13,6) 5(8,1)
Traitement néoadjuvant

oui 9 (40,9) 24 (38,7)

non 13 (59,1) 38 (61,3)
Type de chirurgie

Gastrectomie partielle 6 (27,3) 9 (14,5)

Gastrectomie totale 16 (72,7) 53 (85,5)
Marge de résection

0 21 (95,5) 60 (96,8)

1 1(4,5) 2(3,2)
Traitement adjuvant

Oui 14 (63,6) 24 (38,7)

Non 8 (36,4) 38 (61,3)
Emboles tumorales

E. lymphatiques 8 (36,4) 9 (14,5)

E. vasculaire 5(22,7) 10 (16,1)

E. périnerveux 5(22,7) 12 (19,4)
Complications post-opératoire 6 (27,3) 23 (37,1)

Clavien-Dindo < 3 2 (33,3) 16 (64)

Clavien-Dindo =3 4 (66,7) 9 (36)
Statut ASA

1 12 (54,5) 21 (34)

2 9 (41) 38 (61,2)

3 1(4,5) 3(4,8)

Tableau 2: Caractéristiques des groupes ADKaEBV et ADKnEBV aprés appariement

*OMS (organisation Mondiale de la Santé) ; AJCC (American Joint Committee on Cancer) ; PCC (Poorly cohesive carcinoma) ;

ASA (American Society of Anesthesiologists) ; TNM (Tumor — Node — Metastasis) ; EBV (Epstein Barr Virus).
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B. Analyse de la survie globale et de la survie sans récidive

Aprés appariement, la médiane de survie globale était de 82,6 mois chez les
ADKnNEBYV et n’était pas atteinte chez les ADKaEBV. Au terme du suivi 68 % étaient

décédés dans le groupe ADKNnEBV contre 37% dans le groupe ADKaEBV.

La survie globale dans le groupe ADKaEBYV est meilleure par rapport a celle du
groupe ADKNnEBV mais sans différence significative (HR = 2,71 ; 1IC95% [0,94 — 7,80];

p = 0,064).

L’analyse de survie sans récidive était en faveur des ADKaEBV avec une

différence non significative (HR =2,41; 1C95% [0,92 — 6,31]; p= 0,072).

La survie globale a 5 ans eétait de 83%; (IC95% [0,58 — 0,94]) et
61%; (1C95% [0,46 — 0,73]) respectivement dans les groupes ADKaEBV et ADKNEBV.
La survie sans récidive a 5 ans était de 80%; (1C95% [0,55 — 0,92]) et 59%; (IC95%
[0,45 — 0,71]) respectivement dans les groupes ADKaEBV et ADKnEBV (figure 4A,

4B).

L’incidence cumulée de récidive a 5 ans était de 9%; 1C95% [0,01 — 0,27] dans
le groupe ADKaEBV et 26%; 1C95% [0,15 — 0,38] chez ADKnEBV. L’incidence
cumulée de récidive était de 13,12 % et 9,5% respectivement dans les groupes
ADKnEBYV et ADKaEBV a la fin du suivi. La différence n’était pas significative (HR =

0,263; IC 95% [0,58 — 11,95]; p = 0,21) (Figure 4C).
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C. Analyse de la survie globale et de la survie sans récidive des patients
ayant recu un traitement néoadjuvant dans les deux groupes.

Dans le groupe ADKNEBV, 24 (38,7%) patients avaient recu un traitement
néoadjuvant ; 19 patients sur 38 étaient décédés parmi les patients n’ayant pas regu
le traitement néoadjuvant avec une médiane de survie de 60 mois. Sept patients sur
24 étaient décédés parmi les patients ayant recu un traitement avec une médiane de

survie a 71 mois.

La chimiothérapie néoadjuvante n’avait pas d’effet sur la survie globale et sans
récidive (HR=1,58 ; IC95% [0,66 — 3,78], p = 0,30) ; (HR=1,59 ; 1C95% [0,66 — 3, 85] ;

p = 0,30) (Figure 5A, 5B).

En revanche, dans le groupe a ADKaEBV, 9 patients sur 19 (40,9%) avaient
recu un traitement néoadjuvant. On observait une tendance d’effet non bénéfique du
traitement néoadjuvant sur la survie globale et la survie sans récidive. Deux patients
étaient décédés au bout de 18 mois dans le groupe avec un traitement néoadjuvant et
deux patients étaient décédés au bout de 140 mois dans le groupe sans traitement

néoadjuvant (Figure 6A, 6B).

Les effectifs ne permettaient pas la réalisation d’un test statistique.
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D. Comparaison de la survie globale et de la survie sans récidive des deux
groupes ayant recu le traitement néoadjuvant

Chez les patients ayant recu le traitement néoadjuvant, 7 patients sur 24 étaient
décédés dans le groupe ADKnEBYV contre 2 patients sur 9 dans le groupe ADKaEBY,
avec une médiane de survie a 125 mois pour le groupe non EBV. Cette médiane n’était
pas atteinte dans le groupe EBV. Aucun test n’a pu étre réalisé en raison du faible

nombre de déces.

Il'y avait 3 patients (33,3%) qui avaient récidivé dans le groupe ADKaEBV et 8 patients

(33,3%) dans le groupes ADKnEBV.

Il n’existait pas de différence de survie globale et de survie sans récidive entre
les deux groupes aprés un traitement néo-adjuvant (HR = 0,70, IC95% [0,18 — 2,77],

p =0,61) (Figure 7A et 7B).
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2. Analyse comparative de survie entre les deux populations
apres exclusion des patients métastatiques

A. Description de la population

Dans ce nouvel appariement, les trois patients ADKaEBV métastatiques avaient
été exclus. Les 19 patients ADKaEBV ont été appariés a 57 témoins (maximum 3
témoins par cas). Il n'avait pas de différence entre les deux groupes aprés appariement

(Tableau 3).

La population dADKaEBYV est représentée que par des hommes (100%) ; 'age moyen
était 59,3 +8,6 et 63,2 £12,8 chez les ADKnEBV. La majorité des patients étaient
classée en stade | et 1l de 'AJCC (89,5%). La résection chirurgicale était RO dans les

deux groupes.
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Tableau 3: Caractéristiques de la population aprés appariement sans les
métastatiques

Caractéristiques Statut EBV
EBV+ N (%) EBV- N (%)
N =19 N =57

Sexe

Femme 0 0

Homme 19 (100) 57 (100)
Age 59,3+8,6 63,2+ 12,8
Localisation tumorale

Cardia 2 (10,5) 6 (10,5)

Corps 12 (63,2) 36 (63,2)

Antro-pylorique 4(21,1) 12 (21,1)

Pangastrique 1(5,1) 3(5,3)
Différenciation tumorale

Bien a moyenne 13 (68,4) 36 (63,2)

Peu différencié 6 (31,6) 21 (36,8)
Classification OMS

pCC* 0 (0,00) 17 (29,8)

Tubulo papillaire 13 (68,3) 37 (64,9)

Mucineux 2 (10,5) 3(5,3)

Mixte 0 (0,00) 0 (0,00)

Stroma lymphoide 4(21,1) 0 (0,00)
Stade AJCC

[+l 17 (89,5) 51 (89,5)

11 2 (10,5) 6 (10,5)
Stade N (TNM)

0 11 (58) 30 (52,6)

1 6 (31,6) 16 (28,1)

2 1(5,2) 8 (14,0)

3 1(5,2) 3(5,3)
Traitement néoadjuvant

oui 7 (36,8) 21 (36,8)

non 12 (63,2) 36 (63,2)
Type de chirurgie

Gastrectomie partielle 6 (31,6) 9 (15,8)

Gastrectomie totale 13 (68,8) 48 (84,2)
Marge de résection

0 19 (100) 57 (100)
Traitement adjuvant

Oui 11 (57,9) 20 (35,1)

Non 8 (42,1) 37 (64,9)
Emboles tumorales

E. lymphatiques 6 (31,6) 6 (10,5)

E. vasculaire 4(21,1) 7 (12,3)

E. périnerveux 4(21,1) 9 (15,8)
Statut ASA

1 10 (52,6) 17 (29,8)

2 8(42,1) 37 (65)

3 1(5,3) 3(5,2)

*OMS (organisation Mondiale de la Santé) ; AJCC (American Joint Committee on Cancer) ; PCC (Poorly cohesive carcinoma) ;

ASA (American Society of Anesthesiologists) ; TNM (Tumor — Node — Metastasis) ; EBV (Epstein Barr Virus).
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B. Analyse de la survie globale et de la survie sans récidive

La médiane de survie globale de la population ADKnEBYV était de 124 mois et
n’était pas atteinte dans la population ADKaEBV au bout de 140 mois de suivi. Vingt-
quatre patients sur 57 (42,1%) étaient décédés dans le groupe ADKnEBYV alors que

seulement 3 patients sur 19 (15,7%) étaient décédés dans le groupe ADKaEBV.

La survie globale des patients avec un ADKaEBV était meilleure (HR =3,33 ;

IC95% [0,99 — 11,1]; p = 0,050) (Figure 8 A).

Par ailleurs, les patients ADKnEBV avaient une plus faible survie sans récidive

gue les patients a ADKaEBV (HR= 3,63 ; IC95% [1,08 — 12,15] ; p= 0,036) (Figure 8B).

La survie globale a 5 ans était de 88% ; 1C95% [0,61 — 0,97] et 62% ;

IC95% [0,47 — 0,72] respectivement dans les groupes ADKaEBV et ADKnEBV.

La survie sans récidive a 5 ans était de 88% ; IC 95% [0,61 — 0,97] dans le

groupe ADKaEBYV et de 62% ; (IC95% [0,47 - 0,74] dans le groupe ADKNnEBV.

Dans le groupe ADKNnEBYV, 14 patients (19%) avaient récidivé parmi lesquels 3
(21,4%) sous forme de récidives a distance et 11 (78,6%) sous forme de carcinose

péritonéale. Il n’existait pas de récidive dans le groupe ADKaEBYV sur la durée du suivi.

L’incidence cumulée de récidive a 5 ans était de 26% ; IC95% [0,15 — 0,38] dans

le groupe ADKNnEBY et nulle dans le groupe ADKaEBV (Figure 8C).
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C. Analyse de la survie globale et la survie sans récidive des patients ayant
recu un traitement néoadjuvant

Nous avons analysé la survie globale et la survie sans récidive des patients

ayant recu le traitement néoadjuvant dans les deux groupes.

Dans le groupe ADKNnEBV, 21 (36,8%) patients avaient recu un traitement
néoadjuvant ; 18 (50%) patients sur 36 étaient décédés parmi les patients sans
traitement néoadjuvant avec une médiane de survie de 60 mois. Six patients (28,6%)
sur 21 étaient décédés parmi les patients ayant recu un traitement avec une médiane

de survie a 71 mois.

La chimiothérapie néoadjuvante n’avait pas d’effet sur la survie globale

(HR= 1,6 ; IC 95% [0,63 — 4,08], p = 0,31).

Le taux de récidive était de 57,5% a 5 ans chez les patients n’ayant pas regu
un traitement néoadjuvant et 30,6% chez les patients ayant recu un traitement
néoadjuvant. Néanmoins I'effet du traitement néoadjuvant n’était pas significatif sur la

survie sans récidive (HR= 0,62 IC 95% [0,25 — 1,58], p = 0,32) (Figure 9A et 9B).

En revanche dans le groupe a ADKaEBV, 7 patients sur 19 (36,8%) avaient
recu un traitement néoadjuvant. Il y avait 2 (16,6%) décés dans le groupe sans
traitement néoadjuvant et 1 (14,5%) parmi ceux qui ont recu un traitement néoadjuvant

au terme d’un suivi de 5 ans.

Il'y avait 2 (16,6%) récidive et 1 (14,5%) récidive respectivement dans le groupe

sans traitement néoadjuvant et dans le groupe avec un traitement néoadjuvant.

Il'y a une tendance d’effet non bénéfique du traitement néoadjuvant sur la survie

globale et sans récidive (Figure 10A et 10B).
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DISCUSSION

Malgré la baisse de lincidence du cancer de l'estomac dans les pays
occidentaux, grace au contréle de I'infection a Hélicobacter pylori, 'adénocarcinome
gastrique reste I'un des cancers les plus fréquents. Son pronostic est sombre malgré
les avancées thérapeutiques de la chimiothérapie péri-opératoire, principalement en
raison de sa nature agressive, et sa découverte a un stade souvent avancé (25).
L’identification de nouveaux biomarqueurs sensibles et spécifiques est un enjeu
majeur pour la mise au point de traitements personnalisés. Ainsi la nouvelle
classification du TCGA a identifié 4 types d’adénocarcinome : EBV, MSI, GS, CIN.
Dans cette nouvelle classification, les adénocarcinomes a EBV et MSI présentent des
perspectives thérapeutiques compte tenu de leur caractere immunogéne. Si le
pronostic et la chimiorésistance des adénocarcinomes gastriques MSI sont connus, le

pronostic des ADKaEBV n’est pas élucidé.

En se basant sur I'analyse d’'une cohorte rétrospective, monocentrique, sur 25
ans, de 417 patients pris en charge au CHRU de Lille, nous avons observé une
prévalence de 4,7% d’ADKaEBV. Il survenait principalement chez les hommes
(95,5%), d’age moyen de 62,5 +13,4 ans. En dehors des stades métastatiques, les
ADKaEBYV présentaient une survie globale et une survie sans récidive meilleure par
rapport aux autres adénocarcinomes du groupe MSS, surtout a un stade précoce
respectivement : HR =3,33 ; (IC 95% [0,99 — 11,1], p = 0,050) ; HR= 3,63 (IC [1,08 —

12,15], p= 0,036).
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Selon une méta-analyse a grande échelle (70 analyses portant sur 15 952 cas
de cancer gastrique), la prévalence de 'ADKaEBYV était estimée a 8,7 % (IC a 95 %
[7,5-10,0 %]) dans la population mondiale avec des variabilités géographiques (9,9%
aux Etats-Unis, 8,3% en Asie et 9,2% en Europe) (16). Dans notre étude nous avons
observé une prévalence de 4,7%, inférieure a la moyenne européenne et mondiale.
Le caractére monocentrique peut expliquer ce résultat par rapport a celui des méta-

analyses.

Dans la méme méta-analyse, l'incidence des ADKaEBYV étaient deux fois plus
élevée chez les hommes 11,1 % (IC95% [8,7% - 14,1%)]) que chez les femmes 5,2%
(IC95% [3,6% - 7,4%]) (16). Plusieurs études confirment cette tendance de la
prédominance masculine des ADKaEBV (26) (16) (27). Il a été observé une
association forte entre ADKaEBV et le sexe masculin OR = 2,10 ; (IC95% [1,74 —
2,55] ; p <0,001) (12). Nos résultats sont concordant avec ceux de la littérature. En
effet les hommes représentaient 95,5% de la population des ADKaEBYV alors qu'ils
représentaient 68,6% dans la population témoins. Cette association peut étre
expliquée par des facteurs génétiques et le mode de vie masculin. Selon certaines
séries, il est observé que I'alimentation trop salée, I'ingestion fréquentes de boissons
et d’aliments trés chauds, ainsi que le tabagisme, sont des facteurs de risque de

développement ADKaEBV (17) (28).

L’age moyen de survenue de 'ADKaEBYV dans les séries asiatiques était de 50
a 68 ans (29) (27). Dans notre étude 'age moyen de survenue de ’ADKaEBYV était de

59,9 + 8,1 ans, ce qui est concordant avec la littérature.
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Parmi les caractéristiques des ADKaEBV, on observe une localisation
préférentielle au niveau du 1/3 supérieur de I'estomac (cardia et corps gastrique). On
objective ce résultat dans la majorité des études (26) (30) (31). Park et al. ont estimé
dans leur série une fréquence de 84,4% de la localisation des ADKaEBV au niveau du
1/3 supérieur de I'estomac (32). Selon une méta-analyse de Lee et al., il existe une
association entre la localisation tumorale au niveau du 1/3 supérieur et ADKaEBV
(OR =1,68; 1C95% [1,33 — 2,13]; p < 0,001) (12). Nos résultats sont concordants
avec ceux de la littérature. En effet dans notre étude, la localisation au niveau du
1/3 supérieur de lI'estomac représentait 72,7% (cardia et corps) dans le groupe

ADKaEBYV, elle était de 57,4% dans le groupe des ADKnEBV.

La gastrite chronique liée a Helicobacter pylori (Hp) se situe principalement
dans l'antre. ’ADKaEBV étant situé dans le 1/3 supérieur de I'estomac, cela laisse
supposer que les deux mécanismes de tumorogenese sont indépendants (20). Yanai
et al. ont rapporté que les ADKaEBYV sont frequemment localisés pres de la frontiere
atrophique de la muqueuse, ou les gastrites atrophiques chroniques (GAC) légeres a
modérées sont courantes. Il n’est pas retrouvé dans les zones ou la gastrite est

intense, a savoir dans 'antre (33).

Par ailleurs, les ADKaEBYV ont une incidence élevée dans les adénocarcinomes

développés sur le moignon gastrique apres une gastro-entéroanastomose (34).

Les cancers du moignon avaient une incidence quatre fois plus élevée de positivité a
I'EBV (35,1 %) (16). Il a été observé des ADKaEBV chez 7 (14,0 %) des 50 patients
ayant eu une anastomose de Billroth | et chez 30 (33,0 %) des 91 patients ayant une

anastomose de type Billroth II. (34-36).
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Dans notre série nous n’avions que deux patients (9%) avec ADKaEBV du
moignon gastrique, chez qui il a été réalisé des gastrectomies partielles pour ulcére
avec une gastro-entéroanastomose type Bilroth | ; avec un délai de survenue supérieur

a 20 ans. Il n’y avait pas d’adénocarcinome sur le moignon dans la population témoin.

La proportion relativement élevée des ADKaEBYV dans les cancers du moignon
gastrique résulterait des dommages de la muqueuse gastrique liés au reflux biliaire.
En plus d'endommager directement la barriere muqueuse, une exposition prolongée
aux acides biliaires et aux sucs pancréatiques peut favoriser I'entrée de I'EBV dans
des cellules épithéliales, par exemple en induisant la fusion avec des lymphocytes B
(37) (38). Il est intéressant de noter qu'une trés forte prévalence de l'expression de
I'EBER a été observée a la fois dans la colite ulcéreuse et la maladie de Crohn, ce qui
suggere que les dommages épithéliaux sont plus généralement associés a une

vulnérabilité accrue a la colonisation par I'EBV (39).

Sur le plan histologique, la caractéristique principale des ADKaEBV est le
stroma lymphoide (CLS : carcinoma lymphoid stroma) (19,40,41). Watanabe et al. ont
montré que le carcinome a stroma lymphoide (CLS) a été trouvé dans 4% des
carcinomes gastriques (18). Dans sa cohorte, il a été mis en évidence une prévalence
de 3,8 % pour les CLS et de 7,1 % pour les ADKaEBYV, ce qui indique que I'ADKaEBV
peut étre constitué de deux Iésions, le CLS et les autres types histologiques du cancer
gastriqgue ordinaire. Ainsi, si 'ADKaEBV est recherché simplement selon les
caractéristiques du CLS, la moitié des cas d'ADKaEBV ne seront pas détectés. Dans
une série japonaise de 1067 patients avec 80 ADKaEBV, le carcinome a stroma
lymphoide a été identifié dans 43 cas / 1132 histologies parmi lesquels ADKaEBV

étaient retrouvés chez 26 cas /43 soit 60,6%.
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Une méta-analyse de Li et al (13) et une analyse rétrospective de Camargo et al (16)
n‘ont montré aucune association entre le type histologique de Lauren et I'ADKaEBV.
Selon la classification histologique de I'Organisation mondiale de la santé (OMS) des
adénocarcinomes gastriques, 'ADKaEBYV reléve de I'histologie de type tubulaire (26)
qui est retrouvé dans notre étude. Il est a noter que la majorité des études sur les
ADKaEBV avaient utilisé la classification de Lauren. En tenant compte de cette
classification, les ADKaEBV sont souvent associée au deux types (diffus et intestinal)

avec un OR =1,745; (IC95% [1,25 — 2,42] ; p = 0,001) pour le type diffus (12).

Dans notre série, nous sommes basés uniquement sur la classification de
'OMS. La majorité des ADKaEBV eétait des tubulo-papillaires (63,6%) bien a
moyennement différenciés. Les tumeurs a stroma lymphoide représentaient 22,7%.
Sur I'ensemble des carcinomes a stroma lymphoide, les ADKaEBV représentaient
71,2% (5 cas sur 7). Il y avait un seul adénocarcinome a cellules peu cohésives. On
retrouve une hétérogeéneité histologique des ADKaEBYV. Il est a noter que le type
histologique « stroma lymphoide » ne figurait pas dans la classification de TOMS il y a
une dizaine d’année, ce qui a pu conduire a une sous-estimation de la proportion des
« stroma lymphoide » (non spécifié dans les comptes rendus d’anatomopathologie)
dans notre étude, compte tenu de son caractere rétrospectif. Les résultats d’analyse

détaillée sont en cours de réalisation pour évaluer aussi le TRG.

Si la survie des ADKaEBYV est controversée dans la littérature, plusieurs méta-
analyses ont montré une meilleure survie en faveur des ADKaEBYV. Camargo et al ont
rapporté que la durée médiane de survie pour I'ADKaEBV était de 8,5 ans, contre 5,3

ans pour les tumeurs EBV-négatives dans leur méta-analyse (10).
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Song et al ont rapporté des taux de survie globale et de survie sans maladie a 5 ans
pour I'ADKaEBYV de 71,4% et 67,5%, contre 56,1% et 55,2% dans le groupe témoin,

respectivement (42,43).

Récemment, les données sur I'expression génétique de la cohorte TCGA ont
été utilisées pour identifier les sous-groupes présentant le plus grand avantage de
survie grace a la chimiothérapie adjuvante, et I'ADKaEBYV a été associée au meilleur
pronostic pour la survie sans récidive (p=0,006) et la survie globale (p=0,004) (44).
Les patients atteints du sous-type GS (génome stable) avaient le plus mauvais
pronostic, tandis que ceux atteints de MSI et de CIN avaient un pronostic intermeédiaire.
Dans notre série, deux patients métastatiques ont réévolué rapidement. Nous n’avons
pas eu de récidive chez les autres patients au terme de la durée du suivi. L'incidence
de récidive de 'ADKaEBYV était de 0 % au stade |, 21,1 % au stade I, 33,3 % au stade

lll et 83,3 % au stade IV de 'AJCC (43).

Nos résultats sont concordant avec ceux de la littérature. Nous avons montré
gue les ADKaEBV présentaient une survie meilleure par rapport aux ADKnEBV au
stade non métastatique avec une différence significative. Dans notre étude, le groupe
ADKaEBV comprenait plus de patient ayant recu un traitement adjuvant 57,9% contre
35,1% dans le groupe témoin. Néanmoins la différence de survie entre les deux
groupes était toujours retrouvée de maniere significative aprés ajustement sur le

parameétre « traitement adjuvant ».

Une cohorte observationnelle de 197 cas d’ADKaEBV a montré que le taux de
survie globale sur 5 ans de I'ensemble de la cohorte était de 63,51% [IC95% : 52,31-
72,76%). Le stade d’envahissement ganglionnaire (TNM) et le cancer du moignon
gastrigue ont été identifiés comme des facteurs de pronostic indépendants pour la

survie globale.
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Le taux de survie trois ans et a cinq ans des patients atteints de stades | a llI
(AJCC 7'eme édition) était de 83,72 % (IC & 95 % : 75,86-89,19 %) et de 73,83 % (IC a

95 % : 75,86-89,19 %). ClI : 60,39-83,32%), respectivement (45).

Le taux de survie globale a 5 ans dans notre étude était de 88% ; IC95% [0.61 - 0.97]

dans le groupe ADKaEBV, représentant les patients de stade I-lll.

Dans la série de Song et al., parmi les trois sous-types histologiques décrits
précédemment, les patients atteints du sous-type LELC de 'ADKaEBV présentaient
une meilleure survie globale et sans récidive, suivis par les patients atteints de CLR,
qui présentaient une meilleure survie que les patients atteints d‘adénocarcinome
ordinaire (43). Cette sous-classification histologique de 'ADKaEBV en trois sous-
ensembles distincts semble donc étre un paramétre pronostique. Nous n’avons pas
utilisé cette classification dans notre étude. Elle fera I'objet de la relecture des lames

qui est en cours.

En effet chez les patients atteints d’ADKaEBYV, les lymphocytes infiltrant la

tumeur ou les cellules dendritiques ont été associés a un pronostic favorable.

L'infiltration lymphocytaire autour d'une tumeur peut étre considérée comme une
réaction immunitaire de I'héte contre les cellules tumorales, bien que I'on ne connaisse
pas exactement la fonction exacte de l'infiltrat cellulaire. On peut en déduire qu’une
infiltration lymphocytaire plus dense pourrait étre considérée comme une forte réaction
immunitaire de I'héte, et cette hypothése est bien corrélée avec les différences de
pronostic. L'application de ce type de sous-classification histologique de I'ADKaEBV,
basée principalement sur la réponse immunitaire des cellules de I'héte, peut étre utile
pour prédire le pronostic non seulement des patients atteints d'ADKaEBV mais aussi

des patients atteints d'autres types histologiques de cancer gastrique non a EBV.
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Une élucidation plus poussée des mécanismes sous-jacents des réponses
immunitaires des cellules de I'héte pourrait orienter le développement futur de
immunothérapie comme stratégie thérapeutique pour les patients atteints

d'’ADKaEBV (18) (43).

En revanche, certains auteurs n’ont pas retrouvé de différence de survie. Dans
la série de 202 patients en Chine, Wang and al avait montré I'absence de différence
de survie globale en faveur des ADKnEBV avec une médiane de survie de 37 mois
IC95% [33,7 — 40,2] contre 29,2 mois IC95% [24,2 — 34,2] chez les ADKaEBV. On
note dans sa population des patients majoritairement (81%) en stade Il (AJCC 7¢éme
edition) (46). D’autres essais ont montré plus de déces dans le groupe ADKaEBV mais

statistiquement non significatifs (47,48).

L’analyse des données concernant la chimiothérapie néoadjuvante sur les
ADKaEBYV a montré une tendance a un effet non bénéfique sur cette population. Cette
hypothése reste a démontrer par un échantillon plus large car des tests statistiques

n’ont pas été réalisés compte tenu de notre faible échantillon.

Les données précliniques ont montré que I'ADKaEBV est résistant aux options
de chimiothérapie actuelles, notamment le docétaxel (22) et le 5-FU (23). Des essais
portant sur la réponse clinique aux inhibiteurs anti-PD1 (expression moléculaires
caractéristigues des ADKaEBV) sont en cours d’évaluation. Sur la base de I'essai de
phase Il KEYNOTE-059 (49), la Food and Drug Administration américaine a approuve
le pembrolizumab pour les patients atteints de cancers gastriques (PD-L1+ ) au stade
avanceé, ayant progressé avec plus de deux lignes de chimiothérapie. Cet essai a
montré une amélioration du taux de réponse globale (ORR) parmi les tumeurs PD-

L1+, par rapport aux tumeurs PD-L1- (15,5% contre 5,5%).
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Dans une étude prospective de phase 2, Kim et al. ont observé une efficacité
du pembrolizumab (anticorps monoclonal anti-PD-L 1 et 2) chez les patients atteints
de cancer gastrique avec un statut MSI (7 patients) et de cancer gastrique lié a EBV
(6 patients) au stade métastatique. Le taux de réponse global était de de 85,7 % chez

les patients MSI, et de 100 % pour les patients a ADKaEBV (50).

Si la survie des ADKaEBYV reste controversée dans la littérature, notre étude
permet de mettre en évidence une différence significative sur la survie en faveur de
I’ADKaEBYV, surtout a un stade précoce. Nous avons fait le choix d’exclure les patients
MSI dans notre étude car nous disposons de plus de connaissances sur ce groupe
d’adénocarcinome gastrique dans la littérature qui ont un pronostic a part. Selon les
connaissances actuelles, des aberrations génomiques contribuant a I'expression
accrue de la PD-L1 ont été observés dans les sous-types MSI et EBV des cancers
gastriques. L'expression de la PD-L1 a été observée dans environ 50% des cellules
tumorales et 94% des cellules immunitaires du sous-type EBV. Elle a également été
observée dans environ 33 % des cellules tumorales et 45 % des cellules immunitaires
des tumeurs MSI (51). Ainsi I'exclusion des patients MSI permettait de caractériser les

ADKaEBV par rapport aux autres types MSS.

Notre étude présente des limites, principalement liées a sa nature rétrospective,
monocentrique, avec un échantillon de petite taille limitant la faisabilité de certains
tests statistiques. Elle est néanmoins la premiere étude francaise sur les ADKaEBV
par la taille de son échantillon. Par ailleurs, la période d’inclusion étant longue, les
modalités thérapeutiques ont évolué au fur et & mesure du temps, ce qui a pu influer

sur la survie dans patients.
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CONCLUSION

L’ADKaEBV est une entité a part entiere avec des caractéristiques clinico-
pathologiques propres. Nous avons montré une meilleure survie globale et sans
récidive surtout a un stade non métastatique par rapport aux ADKnEBV en dehors des
MSI. L’effet des traitements néoadjuvants standards reste a étre démontré car I'effectif
de notre échantillon ne permettait pas de réaliser des tests statistiques mais une
tendance d’effet non bénéfique était observée. Un échantillon plus important étudié de
maniére observationnelle, et si possible une étude prospective randomisée,
permettrait d’avoir un résultat avec plus de puissance, afin d’adapter la prise en charge
des ADKaEBV, comme dans le cas des MSI. Il sera intéressant de voir la réponse

TRG dans ADKaEBYV apres la chimiothérapie.

Le statut EBV doit étre inclus dans I'analyse de routine histologique des tumeurs
gastrigues comme le statut MSI car ils peuvent étre des biomarqueurs predictifs utiles

pour la sélection des patients dans le cadre de 'immunothérapie.
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Résumé :

Objectifs: L'ADKaEBYV est une entité décrite dans la classification moléculaire du TCGA dont
les caractéristiques sont mal connues. Le but était de comparer ses caractéristiques par rapport
a celles des adénocarcinomes gastriques non liés a ’'EBV (ADKnEBV).

Méthodes: Les données entre aolt 1994 et mars 2020 ont été analysées. L'infection a 'EBV
était détectée par hybridation in situ a partir de tissue-microarrays. Pour analyser la survie, les
patients & ADKaEBV ont été appariés aux patients ADKnEBV sur les criteres oncologiques
pronostiques (sexe, ASA, localisation tumorale, traitement néo-adjuvant, stade TNM, marge de
résection chirurgicale).

Résultats: 22 patients (5.2%) présentaient un ADKaEBYV sur 417 analysés. L’ADKaEBYV était
plus fréquent chez les hommes (95,5%) et étaient situés majoritairement au niveau du 1/3
supérieur de I'estomac (72,7%). Plusieurs sous-types histologiques étaient souvent associés au
sein d'une méme tumeur et un stroma lymphoide était une caractéristigue majeure des
ADKaEBYV (22 vs 0,5%). Les patients a ADKaEBV présentaient une tendance a une meilleure
survie globale et sans récidive proche de la significativité respectivement p=0,064; (HR=2,71,
IC 95%: [0,94-7,80]), p=0,072 ; (HR=2,41, IC 95%: [0,92-6,31]). Ces résultats se confirmaient
apres exclusion des patients métastatiques (n=3), avec une survie globale et sans récidive
meilleure, respectivement p=0,050 (HR=3,33; IC 95% [0,99-11,1]), p=0,036 HR=3,63; IC 95%
[1,08-12,15].

Conclusion: Les ADKaEBV représentent une entité clinico-pathologique a part. De facon
intéressante, leur profil histologique apparaissait hétérogene. Ills ont un meilleur taux de survie
globale et sans récidive aprés appariement sur les critéres pronostiques.
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